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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　Nrf2 は Cap'n'collar（CNC）転写因子群に属しており，生体が親電子性物質や酸化ストレスにさらされた時，
核移行した Nrf2 が小 Maf 群タンパク質とヘテロ二量体を形成して，ARE を介して，NAD（P）H：quinone 
oxidoreductase （NQO1），heme oxygenase （HO-1），やγ-glutamylcysteine synthetase（γ-GCS）など，
生体防御遺伝子の発現を強く活性化する。興味深いことに，この Nrf2/ARE で制御された標的遺伝子は様々
な発現パターンを示すが，すべての遺伝子発現において Nrf2 は必須である。このことから Nrf2 以外のコファ
クターが関与してそれぞれの発現特異性を規定していることが示唆される。本研究では，リモデリング複合
体の ATPase サブユニットである BRG が，Nrf2 による遺伝子の転写活性機構に関与するかどうかについ
て解析を行なった。
（対象と方法）
　まず，Nrf2/ARE を介した遺伝子発現における BRG の重要性を調べるため，ヒト大腸癌細胞 SW480 細
胞において siRNA よる BRG のノックダウン解析を行った。さらに，BRG と hBRM 両タンパク質の発現
が検出されないことが知られているヒト副腎皮質上皮癌由来の SW3 細胞を用いて，一過性に発現実験を
行なった。次に，In vivo での蛋白質：DNA 結合をクロマチン免疫沈降法を用いて調べた。HO-1 の活性化
における Z-DNA の役割を解析するために，野生型の 30TG 領域，30TG-repeat を 8CG-repeat に置き換え
たもの，およびランダム配列に置き換えたヒト HO- プロモーターを用いてレポーター・アッセイを行った。
また siRNA よる Nrf2 のノックダウン解析を行った。
（結果）
　BRG ノックダウン細胞において，親電子性物質である DEM を投与して HO-1 の発現量が著しく減少し
ていることを発見したのに対して，NQO1等の発現量は特に変化が認められなかった。一方で SW3 細胞
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に BRG を過剰発現させたところ，BRG のノックダウン解析の結果と一致した。興味深いことに BRG
の ATPase 活性を欠失した変異タンパク質は，HO-1 の発現を誘導しなかった。このことから BRG は，そ
の ATPase 活性を利用して HO-1 の発現を特異的に誘導することが明らかになった。次に BRG は HO-1 の
ARE を含む領域および含まないプロモーター領域にも結合した。また，標的遺伝子の制御領域への BRG
の結合は Nrf2 ノックダウン細胞で減少することから，Nrf2 が BRG の結合に直接関与していることが示唆
された。さらに RNA ポリメラーゼの結合を BRG ノックアウト細胞で調べたところ，HO-1 プロモーター
への結合は減少していた。この結果から，BRG は RNA pol II の HO-1 の promoter 領域への結合に必要で
あることが明らかになった。さらに，酸化ストレスによる HO-1 の発現誘導における Z-DNA の役割につい
て解析を行ったところ，Z-DNA 形成は Nrf2/BRG による HO-1 転写活性化に必須であることが判明した。
（考察）
　ヒトの HO-1 制御領域には他の Nrf2 標的遺伝子と異なる特徴がある。まず，HO-1 制御領域上流には二つ
の遠位エンハンサー，EとE2が存在している。二つ目に，Z型DNAを形成しやすい配列30TG-repeatを持ち，
これはマウスの HO-1 にも他の Nrf2 標的遺伝子にも無い。本解析から，HO-1 制御領域の遠位エンハンサー
E と E2 に BRG が Nrf2 依存的にリクルートされ，ルーピング・メカニズムを介して BRG が近位の制御
領域に誘導され，そして，BRG は ATPase 活性依存的に Z 型 DNA 形成を促進し，クロマチンを活性化，
RNA ポリメラーゼのリクルートを促進して，HO-1 の転写を活性化するのではないかと考えられる。興味
深いことに Z-DNA 形成配列は疾患発症にも関連しているという報告もあるので，今後は重要な課題として，
酸化ストレスにおける発病研究に Z-DNA の関与にも着目する必要があると思われる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　BRG が酸化ストレス応答時の HO-1 の誘導的な発現に特異的に必要になることが明らかとなったが，
HO-1 遺伝子以外のターゲット遺伝子の解析も大変興味深い。また張氏は，培養細胞レベルにて解析したが，
個体レベルの解析を通して，in vivo における BRG の役割を明確にすることができれば，より良いと考え
られる。さらに，最終的には，BRG に関する病態との関連についても，解析を行われることを期待する。
　酸化ストレスに関する病気について。転写制御における Z-DNA の役割について。今後この解析をどのよ
うに展開，応用していくのか。
　個体レベルの BRG の役割を明確にすることがまたできないが，BRG が Nrf2 標的遺伝子群のうちヒト
HO-1 遺伝子を，コファクターとして機能し特異的に活性化していることが，初めて報告した。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
